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Description 



The invention concerns micro particles according 
to the concept of patent claim 1 . and procedures 
for their manufacture. 

It is known that through peripheral injection of 
solutions which contain small gas bubbles cardiac 
echo-contrast can be produced (Roelandt J, 
Ultrasonic Med Biol 8:471-492, 1982). These gas 
bubbles are contained in physiologically 
comparable solutions, e.g., by shaking, as well as 
agitation, or by addition of the carbon dioxide. 
However, they are not standardized with regard to 
amount and size and can be only inadequately 
reproduced. Also, they are as a rule not stabilized 
so that their life span is short. Their average 
diameter is generally greater than the size of 
erythrocytes, so that no lung capillary passage is 
possible in continuous contrasting of organs such 
as the left heart, liver, kidney or spleen. And 
beyond that they are not suitable for quantification 
since the ultra-sound echo generated by them are 
compounded from several , not to be separated 
from each other, processes such as bubble 
formation, coalescence and dissolution. Therefore, 
it is, e.g., not possible to obtain images in the transit 
time with the help of this ultrasonic contrast agent 
by measuring the contrast cycle in the myocardium 
. Moreover, contrast agents are necessarily subject 
to those non-kinetically suitable scattering bodies. 

In EP A2 01 31 540 is described the stabilization 
of gas bubbles by sugar. With it the reproducibility 
and homogeneity of the contrast effect indeed is 
improved . lung passage, however, 



did not endure these bubbles. 

In EP A2 01 22 624 and 01 23 235 is described 
that the gas bubble stabilization effect of sugar, 
sugar-alcohol and salts is increased by the addition 
of tonsids?? A lung capillary currency and the 
possibility for imaging of the vascular arterial 
branches and various organs such as the liver and 
spleen is provided by these ultrasonic contrast 
agents. The contrast effect in it. however, is limited 
to the vascular lumen since the bubbles are not 
absorbed by the cell tissue. 

None of the better known ultra-sonic contrast 
agents remain very long unaltered in the body. 
Therefore, an organ image with sufficient signal 
intensity, after i.v. administration or quantifying, by 
selective enrichment, at present, is not possible. 

Capsulation of gases ,as for example air, as ultra- 
sonic contrast agents is described in EP A2 02 24 
934. The shell material used here is consists of 
protein, in particular human serum-albumin with 
known allergenic characteristics to which cytotoxic 
effects could be added by denaturing. 

The basic task of the invention is to create micro- 
particles which, besides exhibiting determinable 
and reproducible volumes of a considerably longer 
life span than those previously known, can be 
strengthened intra cellularly in the RES (reticula- 
endothelial system) and. thereby, also in the liver 
and spleen. 

This task is achieved, according to the invention, 
by micro particles which possesses a shell 
substance of biodegradable synthetic material. 
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The synthetic polymer material is selected from 
the following group: 
poly lactic acid, 
poly-e-caprolactone 

copolymers of polyladic acid and polyglycolic acid 

or poly-e-caprolactone 

polyhydroxybutyric acid 

polyhydroxyvaleric acid 

copolymers of polyhydroxybutyric acid and 

polyhydroxyvaleric acid 

poly(amino acids) as e.g. polyglutamic acid or 

polylysine 

polyalkylcyanoacrylate 
polydioxanone 

polyamide as e.g. of L-lysine or polypeptides and 
terephthalic acid, phthalic acid or sebacic ackl 
polyacryldextrane 
polyacrylstarch 
polysaccharide 
polyacrylamide 
polyurethane 
polyester 
poly(ortho)ester 
poiyacetal 
polyaminotriazole. 
Advantageously, the micro particles contain 

gases and/or liquids with a boiling point below 60°C 

in the free or combined form. 
Preferable, Air, nitrogen, inert gases, hydrogen, 

carbon dioxide, ammonia, oxygen are used as the 

gases. 

As includable liquids, preferably, are the liquids 
selected from the following group: 
1,1-dichloroethylene, 
2-methyl-2-butene, 



isopropyl chloride, 
2-methyl-1,3-butadiene, 

2-butyne, 

2- methyM-butene, 
dibromo-difluoro-methane, 

furan, 

3- methyM-butene, 
isopentane, 
diethyl ether, 
3,3-dimethyl-1-butyne, 
dimethylaminoacetone, 
propylene oxide, 
N-ethylmethylamine, 
bromomethane, 

N-ethyldimethylamine, 

methylene chloride, 

pentane, 

cyclopentane, 

2,3-pentadiene, 

cyclopentene 

A correspondingly advantageous procedure for 
manufacturing the ultrasonic contrast means 
according to the invention exists thereby, in that a 
polymer or copolymer is dissolved in one or more 

organic solvents, immiscible in water, and then 
after addition of another solvent, are emulsified in 
water and the obtained emulsion is filtered 
accordingly, then dried . 

An alternative procedure exists thereby, in a 
polymer or copolymer is dissolved in one or more 
organic solvents, immiscible in water, which contain 
gas bubbles and then, after addition of another 
solvent or another polymer, are precipitated or 
emulsified, accordingly, in water and the 
respective suspension or emulsion obtained is 
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filtered, then dried . 

Advantageously, the products obtained are finely 
ground. 

In this procedure furan, pentane, acetone, 
dioxane, ethyl acetate, p-xylol, methylene chloride, 
cyclohexane or n-hexane or solvent mixture of 
them are used the solvent. An emulsifier produces 
the corresponding emulsion. 

In another variation of the manufacturing process, 
not from a polymer, but from a monomer starting 
point, the polymer of the shell substance is formed 
from it. Thereby, it is such that a monomer is 
dissolved in one or more organic solvents and 
emulsified in 5 -30 parts of water or 0.01 -0.1 N 
hydrochloric acid against the addition of emulsifiers 
or buffer substances at a temperature below the 
boiling point of the organic solvent and to this 
emulsion is added a 0.2 - 20% aqueous solution 
against a second monomer or a higher pH value 
substance and then dried. 

In another mode of operation, a monomer is 
dissolved in one or more gas bubble containing 
liquids against the addition of emulsifiers or buffer 
substances and this solution is added against a 0.2 
- 20% solution of a second monomer or a higher 
pH value substance in solution or gaseous form 
and then dried. 

Terephthaloyl or sabecoyl chloride or cyanacrylic 
acid ester is used as the first monomer, L-lysine as 
the second monomer and by way of example 2- 
methyl-1,3-butadiene. dioxane, methylene chloride, 
toluol or cyclohexane as the organic solvent. 

According to another procedure the ultrasonic 
contrast means are manufactured thereby in that in 
a 0.5 - 10% aqueous solution of a monomer , which 



then contains additives such as emulsifiers (0.01 - 
5%) or quasi-emulsrfiers (0.1 -5%), generates gas 
bubbles and then a cross-linked substance and/or 
reaction initiator are added. 

The above described ultrasonic contrast means 
could be used both for diagnostic or therapeutic 
procedures. 

The invention is explained by means of the 
following examples: 

Example 1: 

500 mg polylactide were dissolved in 4 ml of 
furan and 0.6 ml cyclohexane and 40 ml of this 
solution, which contained in a 0.1% Pluronic® 
solution at F° 127 was emulsified, whereby the 
temperature during emulsification was kept under 
15°C. The temperature, accordingly, was raised 
gradually to evaporate the organic solvent. In 
addition, the existing suspension is freeze-dried. 

Example 2: 

300 mg a-cyanoacrylic acid butyl ester were 
dissolved in 1 ml of furan and this solution is 
emulsified in 10 ml 0.1 N hydrochloric acid , which 
contains 1% Pluronic® F° 127, whereby the 
temperature during emulsification was kept under 
15°C. After completion of polymerization, the 
existing suspension is freeze-dried. 



Example 3: 

200 mg a-cyanoacrylic acid butyl ester were 
dissolved in 0.4 ml of isoprene and emulsified in 30 



TnattaMkyTix TnnMoa 4 



an 



1407 • PMk, PA 1*1024414 USA • (21 C) 



772-1*20 • ru <««) 772-1*2* 



OS 38 

ml 0.01 N hydrochloric acid , which contains 1% 
Pluronic® F° 127, whereby the temperature during 
emulsification was kept under 10°C. After 
completion of polymerization the suspension is 
neutralized with 0.1 N NaOH and isolated with 
NaCI. 

Example 4: 

400 mg a-cyanoacrylic acid butyl ester were 
dissolved in 0.4 ml of methylene chloride and 
emulsified in 30 ml 0.01 N hydrochloric acid , which 
contains 1% Pluronic® F° 127, whereby the 
temperature during emulsification was kept under 
10°C. After completion of polymerization the 
suspension is neutralized with 0.1 N NaOH and 
isolated with NaCI. 

Patent Claims 

1 . Ultrasonic contrast agents consisting of 
micro particles of a bio-degradable polymer 
shell substance thereby characterized in that 
the shell substance is made of synthetic 
polymer material . 

2. Ultrasonic contrast agents according to 
claim 1 , thereby characterized in that the 
synthetic polymer material is selected from the 
following group of compounds: 

polylactic acid, 
poly-e-caprolactone 

copolymers of polylactic acid and polyglycolic 
acid or poly-e-caprolactone 
polyhydroxybutyric acid 
polyhydroxyvaleric acid 
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copolymers of polyhydroxybutyric acid and 

polyhydroxyvaleric acid 

poly(amino acids) such as, e.g. polyglutamic 

acid or polylysine 

polyalkylcyanoacrylate 

polydioxanone 

polyamide such as, e.g., of L-lysine or 

polypeptides 

and 

terephthalic acid, phthalic acid or sebacic acid 

polyacryldextrane 

polyacrylstarch 

polysaccharide 

polyacrylamide 

polyurethane 

polyester 

poly(ortho)ester 

polyacetal 

polyaminotriazole 

3. Ultrasonic contrast agents according to 
claim 2, thereby characterized in that the micro 
particles contain gases and/or liquids in free or 
combined form with a boiling point below 60°C 

4. Ultrasonic contrast agents according to at 
least one of the claims 1 - 3 t thereby 
characterized in that used as gases are air, 
nitrogen, inert gases, oxygen, carbon dioxide, 
hydrogen, ammonia, or hydrogen. 

5. Ultrasonic contrast agents according to at 
least one of the claims 1-4, thereby 
characterized in that the micro particle liquids 
are selected from the group 
1.1-dichloroethylene 
2-methyl-2-butene 

isopropyl chloride 

m 1407 ' FA 1M024414 USA ' (21 1) 772-1 f20 • Pax (211) 772-1 •» 



OS 38 03 



2-methyM ,3-butadiene 
2-butyne 

2- methyM -butene 
dibromo-difluoro-methane 
furan 

3- methyl-1-butene 
isopentane 
diethyl ether 
3,3-dimethyM -butyne 
dimethylaminoacetone 
propylene oxide 
N-ethylmethylamine 
bromomethane 
N-ethyldimethylamine 
methylene chloride 
pentane 
cyclopentane 
2,3-pentadiene 
cyclopentene 

6. Procedures for the manufacture of 
ultrasonic contrast agents according to at least 
one of the claims 1-5 , thereby characterized in 
that a polymer or copolymer is dissolved in one 
or more organic solvents immiscible in water 
and then is emulsified in water after adding 
another solvent and then the emulsion content 
is filtered, then dried. 

7. Procedures for the manufacture of 
ultrasonic contrast agents according to at least 
one of the claims 1-5 , thereby characterized in 
that a polymer or copolymer is dissolved in one 
or more organic solvents immiscible in water, 
containing gas bubbles and then, after adding 
another solvent or another polymer, 
precipitates or emulsifies in water and then the 
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suspension or emulsion content is filtered, then 
dried. 

8. Procedures according claim 6 or 7. thereby 
characterized in that a mixture of polymers 
from claim 2 is used as the polymer. 

9. Procedures according to at least one of the 
claims 6 - 8, thereby characterized in that 
furan, pentane, acetone, dioxane, ethyl 
acetate, p-xylol, methylene chloride, 
cyclohexane or n-hexane or a solvent mixture 
of them is used as the solvent. 

10. Procedures according to claim 6*9, 
thereby characterized in that an emulsfier is 
added to the emulsion. 

1 1 . Procedures for the manufacture of 
ultrasonic contrast agents according to at least 
one of the claims 1 -5 thereby characterized in 
that a monomer is dissolved in one or more 
organic solvents and in 5 - 30 parts water or 
0.01 - 0.1 N hydrochloric acid then with the 
addition of emulsifiers and buffer substances is 
emulsified at a temperature below half of the 
boiling point of the organic solvents and this 
emulsion is added to a 0.2% - 20% aqueous 
solution of a second monomer or else the 
solution of a higher pH substance and then 
dried. 

1 2. Procedures for the manufacture of 
ultrasonic contrast agents according to at least 
one of the claims 1 - 5 thereby characterized in 
that a monomer is dissolved in one or more 
gas bubble containing fluids then under the 
addition of an emulsifier or buffer substance 
and this solution is added to a 0.2% - 20% 
solution of a second monomer or a higher pH 
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substance in solution or gas form and then 
dried. 

1 3. Procedures according to 1 1 thereby 
characterized in that terephthaloyl or sebacoyi 
chloride or cyanacrylic acid ester is used as 
the first monomer; L-lysine as the second 
monomer and 2-methyH >butadiene, 
methylene chloride, toluol, dioxane or 
cydohexane as the organic solvent 

14. Procedures according to at least one of the 
claims 6, 7, 1 1 , 12, thereby characterized in 
that the end product is finely ground up. 
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15. Procedures for the manufacture of 
ultrasonic contrast agents according to one of 
the claims 1 - 5 thereby characterized in that in 
a 0.5 - 10% aqueous solution of a monomer, 
which contains additives such as emulsifiers 
(0.01 - 5%) or quasi-emulsifiers (0.1 -5%), are 
produced bubbles and then a cross-linking 
substance and/or a reaction initiator is added. 

16. Use of ultrasonic contrast agents 
according to any of the claims 1 - 5 for 
diagnostic and therapeutic procedures. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Mikrop trtikcJ each dem Ober- 
begriff des Patentanspruchi 1 und Verfahren 2u der en 
Herstellung. 

Es ist bekannt, dafl durch periphere Injektion yon 
Lesuogen, die feine Gasblasen en thai ten, cardiale Echo- 
kontrute era el t werden kflnnen (Roelandt J. Ultra- 
sound Med Biol 8 : 471—492. 1982). Diese Gaablasen 
werden in physiologiieh vertriglicben Losuogcn iB. 
durcb Scbattetn. and ere Agnation oder durch Zusatz 
von Kohlendioxxd erhalten. Sic sind jedoch hfnsichtlich 
Anzahl und GrOBe nicht standard ifiert und kflnnen nur 
unzul&nglich reproduziert werden. Aucb sind sie in der 
Regd nicht stabOmert. so dafl ibre Lebensdauer gering 
ist Ihre mtttleren Durchmesser iiegen meist Qber Ery- 
throcytertgrdOe, so daB Iceine LungenfcapiDarpattage 
mit nechfolgender Koncrastierung von Organ en wie lin- 
kes Herz, Leber. Niere oder MHz rndglich ist. DarQber- 
hinaus eignen tie sich nicht fur Quantifizierungen, da 
sich das von inn en erzeugte LntraschaTlecho aus mehre- 
ren. nicht voneinander zu trennendeo Prozessen wie 
Blasenentstebung. Koaleszenz und AufUVsung zusam- 
mensetzL So ist es z. B. nicht moguch, mit Hil/e dieser 
Uliraschall-Kontrastmittel Qber die Messung das Kon- 
trastverlaufs im Myokard Aussagen Ober die Transitzei- 
ten zu gewinnen. Hierzu sind Kontrafitmittel notwendig, 
dcren StreukOrper keiner eigenen Kinetik unterliegen. 

In der EP A2 01 31 540 ist die StabOtsierung dor Gas- 
blasen durch Zucker bescbrteben. Oamit wird zwar die j 
Reproduzierbarkeit und HomogenitAt des Kontraste/- 
fektes verbessert, eine Lungeopassage Obersteben diese 
Blasen jedoch nichL 

In den EP A2 01 22 624 und 01 23 235 wird beschrie- 
ben. dafi der gasblasenstabilisierende Effekt von Zuk* 3 
kern, Zuckeralkohoien und Salzen durcb Zusatz Ton 
Tensiden verbessert wird. One LungenkapiBargangig- 
keit und die Mdglichkeit zur Dante Hung dec arteriellen. 
GefSflschenkels und verschiedener Organe wie Leber 
oder Mils ist bei diescn Ulrraschailkontrastmittem ge- 4 
geben. Der Kontrasteffekt ist hierbei jedoch auf das 
GefiB lumen bcschrlnku da die Blascfaen nicht von den 
Gewebezellen aufgenommcn werden. 

Keines der bisher bekannten Ultraschall-lGontrast- 
mittei verbleibt IHngere Zcit unverindert im IGorper. 4 
Eme Organdarstellung oh ausrefchender Signaltntensi- 
tat durch selekdve Anrejcherung nach i. v. Gabe oder 
Quantifizi erungen sind daher z. Z. nicht mogiicb. 

Eine Verkapselung von Gasen, wie baicpielsweise 
Luft ols UUraschaU-Kontnstrahtel wird in der EPA2 x 
02 24 934 beschrieben. Das hierbei verwendete Wand- 
material besteht aus Protein, insbesondere menschlidies 
Semmalbumin mil den bekannten allergenen Elgen- 
schaften, zu denen durch eint Denaturienrng cytotoxi- 
schc Eftekte hinzukommcn kflnnen. & 

Der Erftndung Gegt die Auf gabe zugrunde, Mikropar- 
tfkel zu scbafFen, die neben bestimro- und reproducer- 
baren Volurnina eine erhebUch (Angara Lebensdauer ais 
bisher bekannt aufweisen und intrazeilullr in RES und 
damitauch in der Leber oder Milz angereicbert werden « 
kflnnen. 

Erfindungsgemftfi wird diese Aufgabe durch Mikro- 
parnlcei die eine HQUsubnanz aus bioabbaubarem syn- 
theusenem Material aufweisen. gelost. 

Das synthetische polymere Material 
oachfolgenden Gruppe ausgewflhlt: 
Poiymilchsiure 
Poly E-cuprolacton 
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Copolymere ans Porymilcbsfture und PblyglykoUiure 
oder 

Poly E-caprolacton 
Polyhydroxybuttersaure 
Polyhydroxyvalerums&ure 

Copolymere aus Potyhydroxybutter- und -valeriansfture 
PolyC-aminosauren) wie z. & Polygiutaminsaure oder 
Polylysin 

PoJyalkytcyanoacrylate 
Polydiozanon 

Polyamid wie z> fi. aus L-Lysin oder Polypcpbden und 
Terephthaliaure, Phthalsanre oder SebacyUiure 
Polyacryiextran 
Polyacrylsterke 
Polymery Isacch arid 
Polyacryiamid 
Polyurethan 
Polyester 
Poly(ortho)ester 
io Polyacetal 

PolyaminotriazoL 

Mit Vorteil enthalten die Mikroparnkel Gase und/ 
oder Raseigkeiten mit einem Siedepunkt untcr 60 # C In 
creier oder gebnndener Form. 
5 AtyG y c wcrdcn bevorzugt Luft, Stfcfcstoff, Edelgase, 
Waaserstoff, KohJendioxid, Ammoniak oder Sauerstoff 
verwendet. 

Als einschlicObare Flilssigkeiten werden bevorzugt 
Flussigkeiten ans folgender Gruppe ausgewahlt: 
> 1.1 Dichlorethyien 
2 Methyl 2 But en 
Isopropylchlorid 
2 Methyl 13 Butadien 

2 Butin 
i 2 Methyl 1 Buten 

DibromidQuormetbys 
Furan 

3 Methyl 1 Buten 
Tsopentan 

} Diethyiethex 
3L3 Dimethyl 1 Butin 
Dimemylaminoaceton 
Propylanosdd 
N-EthylmethyUmin 
Brommethan 
N-Ethyldimethylamin 
Methyienchlorid 
Pentan 
Cydopentan 
23-Pentadien 
Cydopenten, 

Ein besonders varteOhaftes Verfahren zur Herstei- 
lung der erfuidungsgemABen UhraschaUkono-asonittel 
besteht darin, dad etn Polymer oder ein Copolymer in 
einem oder raahreren mit Wasser nicht mischbaren, or- 
gaoischen Losungsmitteln gelflst und anschlieOend ggf. 
nach Zusatz eines weiteren LOsungsmittels in Wasser 
emulgiert werden und die erhalteode Emulsion anschlie- 
Oend fHoiert, ggf. getrocknet wird. 

Ein alternatives Verfahren besteht darin # dafi em 
Polymer oder ein Copolymer in einem oder ntebreren 
Gasblasen enthaltenden I^lsungsmitteln geldst und an- 
schliefiend ggf. nach Zusatz chics weiteren LOsuogsmit- 
tels oder eines weiteren Poly m crcn ausfaJIt oder in Was- 
wird aus der ss ser emulgiert werden und die crhaltcndc Suspension 
oder Emulsion anscfalie&cnd fiftricrl. ggf. g etrocknet 
wird. 

Mit Vorteil konncn die erhalicudcn Produkte fein ge- 
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mahlen werden. 

Bei dieeen Verfahren wird als LOsungsmtttel Furan 
Proun. Accton. Dioxan. Etfaylacetet, p-Xylol, Methyten- 
onlond. Qyclohexaii oder n-Hexan Oder cin daraus be- 
stehendea l^iungemittelgemiaeh verwendet Der Emul- a 
sion wird inibeaondere ein Eznufgator zugeaeezt 

In einer Modification dei Herslellungzverfahreni 
wird nieht von einem Polymeren eusg egangen, aondern 
von Monomeren. aus denen das Polymer dcr HOllsub- 
stanz geblldet wird Dabei wird so gearbeitet dafl ein t0 
Monomer in einem oder mefareren organiscben Ld- 
sungsmittero gelOst und in 5-30 Teilen Waster oder 
0,01 -0,1 N Salzseure ggf. unter Zusatz von Bmulgalo- 
ren oder Puffersubstanzen bei einer Tempera tur unter- 
nalb dea Siedepunkta dee organiachen Losungtmittels w 
emulgiert wird und dieser Emulsion eine Q£% — 20%tge 
wiflrigo UJsung einea zweiten Monomeren oder ggf. die 
Lttaung einer pH-Wert erbOhenden Substanz zugege- 
ben und ggf. getrocknet wird 

Bei einer abgeinderten Arbeiuweise wird ein Mono- 20 
mer in einem oder mehreren Gasblasen enthaltenden 
Losungtmitteln ggf. outer Zusatz von Emutgmtoren oder 
Puffersubstaiuen geldat und dieter Losung wird ggf 
eine 0,2%-20%ige LOaung einea zweiten Monomeren 
oder erne pH-Wert erhOhende Substanz in gcldster 2s 
oder gesfdrmiger Form zugegeben und ggf. getrocknet. 

All erstea Monomer wird Therephchaloyl- oder Seba- 
coytchlorid oder CyanacryUiureeater. aia zwehea Mo- - 
nomer L-Lysin und aJs organiaches Ldsungrmittei bei- 
spiebwei«e 2 Methyl 1-3 Butam'en, Dioxan, Methyten- 30 
cbJorid Toluol oder Cyclobexan verwendet 

Gemafl einem weileren Verfahren werden die Ultra* 
eehaJIkonrrajtroittel dadurch hergestellt; daB in einer 
0,5— totolgen waBrigen Losung eines Monomeren, die 
ggf. Zuzatze wie Eroulgetoren (0,01 -3%) oder Quatie- « 
mulgaforen (0,1-5%) enthflJt, Gasblasen erzeugt und 
danach eine quervernetzende Substanz und/oder ein 
Reaktionaatarter zugeaetzt werden. 

Die im voratehend betchriebwnen UltraacbaBkon* 
traatmittel werden inabeaondere fur diagnosnache oder 40 
therapeutische Verfahren verwendet 

Die ErAndung wird durcb folgende Beiapiele erlau- 
teit: 

Beispiol 1 : 45 

500 mg Polylactid werden in 4 ml Furan und 0,6 ml 
Cyclohexan gelAst und diese Losung in 40 ml, die 
0.1%iger Pluronic F 127-Losung enthlh. emulgiert. wo- 
b« die Temperatur wthrend dea Emulgierena unter so 
15 C gehalten wird Die Temperatur wird anjchlie&end 
zur Verdampfung dea org. Loaungtrahtete langsam er- 
hdht AnsehiteBend wird die enutandene Suspension ee- 
fnergetrocknet 

Beiapiel2: * 

300 mg a-Cyanaeryia4urebutyleater werden in 1 mi 
Furan gelost und diese Losung in 10 mi 0,1 N HO, die 
1% Pluronic PI 27 enthalt, emulgiert, wobei die Tempe- ao 
ratur wahrend dea Emulgierena unter 15*C gebaitan 
wird Nach Abschlufl dcr Polymerisation wird die. ent- 
standene Suspension gefriergecrocknet 

Beiapiel 3: M 

200 mg a-CyanacrylsIurebutyt eater werden in 0,4 ml 
Isopren gelost und in 30 ml 0,01 N HQ die 1% Pluronic 



F6S enthalt emulgiert, wobei die Temperatur wahrend 
des Emulgierena unter 10 # C gehalten wird Nach Ab- 
scbluO der Polymerisation wird die Suspension mit 0.1 N 
NaOH neu traJisicrt und mit NaCl isotonisiert 

Beiapiel 4: 

400 mg t-Cyanacrylsaurebutyleater werden in 0,4 ml 
Methylenchlond gelost und to 60 ml 0,01 N Ha die 1 % 
Pluronic P127 enthalt, emulgiert, wobei die Temperatur 
wthrend des Emulgierens unter 10° C gehalten wird 
!!S n 1 iS^ l SS. der ^Jfweriaation wird die Suspension 
nut 0,1 N NaOH neutrabaiert und mit NaCl it otonisiert 

Patentanapruche 

1. UltraachaUkon trastmittel best e hen d aus Mikro- 
partikeln einer btoabbaubaren polymeren Hflllsub- 
stanz dadurch gekennzeichnet, daB die Hullsub- 
stanz eua aynthetischem polymeren Material be- 
stent 

2. Ultraschailkontrastmittel nach Anspruch 1, da* 
durch gekennzeichnet daB das aymhetische Mate- 
nal aus der nechfolgenden Oruppe von Verbindun- 
gen ausgewahit wird: 

Porymilchature 
Pory E-caprolacton 

Ccjporymere aus Polymiichslure und Polyglykol- 

oder Poly E-caprolacton 
Poryhydroxybuttersiure 
Poryhydroxyvalerianaflure 

Copolymere aus Polyhydroxybutter- und valerian- 
saure 

PoW-aminosfturen) wie rB. Polyglutaminsiure 

oder 

Polyhyain 

PolyaDcylcyanoacrylate 
Pohydioxanon 

PobFamid wie z. B. aus L-Lysin oder Polypeptiden 

Terepbthaiagure, Phthalsaure oder Sebacylsaure 

Polyacryldextran 

Poryacrylatarke 

PoIyacryUaccbarid 

PoJyacryiamid 

Polyuretban 

Polyeater 

Poly(ortho)eater 

PolyaeetaJ 

Poryaminotriazol 

X Ultrasctuliicontrsstrnjttel nach Anspruch Z da- 
durch gekennzeichnet, dafl die Mikropartikel Gase 
und/oder PIQasigketten rait einem Siedepunkt unter 
WC lii freler oder gebundener Form eingeschlos- 
aen en thai ten. 

4. Ultx^schaJlkontraBtinittel nach mindestens einem 
der AnaprOche 1 -3, dadurch gekennzeichnet, daB 

^ Mdutoli; Edelgnae, Wasters toff, 
Konlendioxid Ammoniak oder Sau era toff verwen- 
det werden. 

5. intraat^iailkontraatmittei nach mindestens einem 
der Anapruche 1-4, dadurch gekennzeichnet daB 

,chJ ?» onen HOJWgkeiten aus der Gruppe 
1.1 Dichlorethylen 

2Methyl2Buten 

IsopropylchJorid 

2Methy11JBubidien 
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2Butin 

2 Methyl 1 Buten 
Dibromidifluonnethaji 
Furaa 

3 Methyl J Buten 
bopcatan 

Dietbylether 
33 Dimethyl 1 Burin 
Dime thy) amino ace too 
Propyiennxid 
N-Ethyfancthylamin 
Brommethaa 

N- Ethyldimenthy Ianrin 

Methylenchiorid 
Pcntan 
Cyclopentan 
2>Pentadien 
Cyclop em an 
ausgewihh werden. 

6l Verfahren zur HerateJhrng von UltrascheJtkon- : 
trastmhtein nach niindestens einem dcr Anspra* 
che 1 —5, dadurcb gexennzeicfinet daU eio Polymer 
oder Copolymer in einem oder mchrarnv mh Was- 
ser nicht miscfabareu, organlschen LOsungnnjtteln 
gelost und anschlieflaod ggf. nach Zusatz ernes wei- 3 
teres Losongsmtttels in Waaser emulgiert wardao 
und die erhaitette Emulsion antchiieSend rUtriert 
ggt getrocknet wird 

7. Verfahran zur HersteUung von Ultocfcallkon- 
trestmitteln nach mindestens einem der Ansprfl- $ 
che 1 —5. dadurch gekenozeichnet. daO cin Polymer 
oder Copolymer in einem oder mehreren, Gasbla- 
sen anthaltenden LOnmgsmittel geJOst und an- 
achJieflend ggf nach Zusatz ernes weiteren Lo- 
sungsmittels oder einea weiteren Poiymeren ausge- a 
ttlh oder in Waaser emulgiert und die erhafteae 
Suspension oder Emulsion anschlieOead fUtrten, 
ggf. getrocknet wird 

& Verfahrcn nach Anspruch 6 oder 7. dadurch ge- 
kennzeichnet, daO ate Polymer cin Polymer gem. 40 
Anspruch 2 verwendet wird 

9. Verfahrcn nach mindestens eoiem der AnsprQ- 
che 6—8, dadurch gekennzelchnet daB ais LA* 
sungsmittei Furan. Pcntan, Aceton. Dioxan. Ethyl- 
acetat, prXyloL Methylenchiorid Cyclohexan oder 45 
n* Hex an oder ein daraus bestehendes Losungsmlt- 
telgemisch verwendet wird 

10. Verfahrcn nach mindestens einem der Aiuprd- 
che 6—9. dadurch gekennzeichnet. daB der Emul- 
sion ein Emulgator zugesetzt wird so 

1 1. Verfahrcn zur HerateUung von Uhraacballkon- 
rrastmitteln nach rnindectens einem der AnsprO- 
che 1—5, dadurch gekennzeichnet daB ein Mono- 
mer in einem Oder mehreren organischea, LOsungs- 
mittem geldst und in 5—30 Teilen Waaser Oder 55 
O01 -0,1 N Salzslurc ggf. timer Zusatz von Eraul- 
gatoren oder Puff ersubstanzen bei etner Tempera- 
tur unterhalb des Siedepunkts dee organischen L6- 
sungsmitteis emuigiert wird und dieser Emulsion 
cine O2%-20Wge wftfirige Losung ernes zweiten 50 
Monomeran oder ggf. die Usung einer pH-Wert 
erhOhenden Suhstanz zugegeben und ggt getrock- 
net wird 

12- Verfahrcn zur HersteUung von Ultrodiailkoa- 
trastxuiitein nach mindestens einem der Anspro- $5 
che 1 —5. dadurch gekennzerchnet, daB ein Mono- 
mer In einem oder mehreren Oasblasen emhal ten- 
den LSsungsmittein ggf. unter Zusatz von Emulge- 
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toren oder PufFersiibstanzea gelfiat wird und dieser 
Losung ggf. nine 02%-20%ige Loeung einea 
zweiten Monnmeren oder cine pH-Wert erhohen- 
de Subiunz in gelOster oder gezformiger Form zu- 
gegeben und ggt getrocknet werden. 

13. Verfahrcn nach Anspruch It. dadurch gekenn- 
Zttcfanet daB als ernes Monomer Therepbthaloyl- 
oder Sebacoylchlorid Oder Cyanacrylsaoreester, als 
zwehea Monomer L-Lysxn und als oxnnisches Lo- 
sujigsmittcl 2 Methyl 13 Buuxfien, Methylenchlo- 
rid Toluol Dioxan oder Qrclohexen verwendet 
wird 

14. Verfahren nach mindestens emem der Ansprt- 
chc6, 7, 11, 12. dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Endprodukt fein gemahlen wird 

15. Verfahren zur Hemclhing von Ultraschallkon- 
trastnntte) nach mindestens einem der Anspru- 
^ Cl .T?; dadurch getomzeichnet, daB in einer 
W-10%igen wifirigen Losung ernes Monomeren. 
die ggf. Zusatze win EmuJgatoren (001 —5%) oder 
Quasiemulgatoren (0,1 -5%) enthalt, Gasblaaea cr- 
zeugt und danach cine quervernetzeade Suhstanz 
undVoder em lUa^nzstarter zugesetzt werden. 

16. Verwendung der LntrascheJikontrestmittd nach 
mindestens einem der AnaprQche 1-5 for diagno- 
shache oder therapeutische Verfahren. 



